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論 文 内 容 要 旨
パ ー キ ンソ ン病 の治 療 にDL一{)OPAを 用い るとい う試みは,1967年 にCotzias等 に よ って 初めて
行 わ れ た 。治 療 効 果 は著 明 で あ っ た が,大 量 に投 与 す る必 要 が あ っ た こ とに加 え て 顎 粒 球減 少 症 な
ど の重 篤 な副 作 用 が 発現 したた め に治 療 の継 続 は事 実 上 不 可能 で あ った 。 そ の後,L体 のみ を投 与
す る と副 作 用 が消 失 す るだ けで な く治療 効 果 も相 対 的 に大 き くな る こ とが わ か って きた 。 こ の事 は
お そ らく,L一 お よ びD-DOPAの 作 用発現 様 式 の ちが い と共 に 生 体 内 に おけ る両 異性 体 の挙 動 が
異 な るこ とが考 え られ るが,こ の こ とを 裏 づ け る詳 細 な研 究 は な され て い なか った 。 著者 は,こ の
点 を 明 らか にす るた め に,L-DOPAお よ びD-DOPAの14C標 識 体 を 用 い て 主 と して 全 身 オ ー ト
ラ ジオ グ ラフ ィー の手 法 を 用い て,そ れ ぞれ の体 内分 布 を 比 較 検 討 した 。 そ の結果,'D-DOPAに
比 べ るとL-DOPAは 速 やか に脳 に移 行 す る こ と,骨 格 筋,腎 髄 質,毛 の うな ど の組 織で は,D-
DOPA投 与 の方 がL-DOPA投 与 時 よ りも高 濃 度 で しか も長 時 間 残 留 す る こ と な どを 示 した 。 こ の
こ と は,D体 がL体 と は異 った 作 用 を 発 現す る こ とを 予 想 させ る。 また,D一 お よびL-DOPAを
ラ ッ トに別 々 に経 口投 与 す る と,五 一DOPAは 速 やか に吸 収 され,し か も速 や か に代 謝 を 受 け る。
一 方
,D-DOPAは 吸収 も遅 く,代 謝 され に く く しか も体 内で の貯 留 が著 し く長 い こ とが 示 され た。
こ の様 な貯 留 性 の 違 い がD-DOPAの 副作 用 発現 の要 因 に な り うる こ とが 予 想 され る 。
ラ ッ トに経 口投 与 した 後のL-DOPAの 脳 内移 行 量 は,50㎎/㎏ 以上 に な る と著 明 に増 加 す る こ
と が認 め られ た 。 また,L-DOPAの 投 与 量 が低 い場 合 に は,投 与 され たL-DOPAの 大部 分 が脳
以 外 の組 織 でdopamineに 代 謝 され るた め に脳 に は ほ とん ξ移 行 しない こ と も明 らか に した 。 人 の
臨 床 有 効 常 用 量:が約2.53(約50.㎎/kの で あ る こ とか ら考 え る と,・前 述 の ラ ッ トの 結 果 と同 様,
これ 以 下 の投 与 量 で は脳 へ の移 行 が少 ない こ と が予 想 され,有 効 量 に関 して ヒ トと ラ ッ トで ほ ぼ 同
量 なの は極 め て興 味 深 い知 見 で あ るρ
L-DOPAの 大 量 投 与 に よ る脳dopamineの 増 加 は,パ ーキ ン ソ ン病 に 著効 を もた らす一 方 副作
用 と して悪 心,嘔 吐 な ど の消化 器 症 状 があ り,こ れ は脳 以 外 の臓 器 で 生 じ掌dopamineに よ る と考
え られ て い る。DOPAdecarboxylase阻 害 剤 で あ るMK-486は,L-DOPA投 与 後,dopamine
へ の代 謝 を 抑 え る こ と によ りL-DOPAの 副 作 用 を軽 減 し,且 つ 低 量 のb-DOPAで も効 率 的 に有
効 性 を発 揮 させ る,い わ ゆ るエ コ ノ マイ ザ ー で あ る。 こ のMK-486-14Cを ラ ッ トに 投 与 し体 内
分布 を 調 べ た結 果,脳 を 含 め た 中枢 神経 系 に は全 く移 行 を 認 め ず,更 にMK-486を 投 与 した ラッ
トの各 組 纈 につ い てDOPAdecaτboxylaseの 阻 害 率 を 調べ た結 果,肝 。 腎,腸 な ど の 組織 の酵 素
は阻 害 され 七 い た が,脳 で は全 く影響 を受 け て い ない こ とを 明 らか に した 。つ い でMK-486とL-
DOPA-14Cを ラ ッ トに 同 時投 与 し,L-DOPAの 体 内 分布 を 調べ た 結果,L-DOPAの 脳 へ の移
行が 著 しく増 加す る こ とが 明 らか に な り,MK-486の 有 用性 が確 か め られ た 。更 に,L-DOPA
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投 与 後 の脳 囚 分布 を 調べ る た め にMK-486で 前処 理 した ネ コにL-DOPA-14Cを 経 口投 与 した
結 果,尾 状 核 に 特 異 的 にdopam血e-14Cが 検 出 され た 。 この こ とか ら外 因 性 のL-DOPAは 脳 に
移 行 し,生 理 的 に 高濃 度 のdOpamineが 存 在 す る尾 状 核 のdopamineレ ベ ル を さ ら に上 昇 させ る
こ とが 明 らか とな った 。以 上 の結 果 は,パ ー キ ン ソ ン病 治 療 に 用 い られ るL-DOPAの 有効 性 に 関
し現在 まで 知 られて い る作 用機 作 を さ らに う らづ け る もので あ る 。
脳 内serotα 亘nの 減 少 と 関係 を もつ と され て い る うつ病 は,・dopamineと 同 様,serotonihが 血液
一脳 関 門 を 通過 し ない ことか ら,前 駆 物 質 で あ る5HTPの 投 与 に よ って 治 療 す る よ う現在 検 討 され
て い る。5HTPに つ い て もDOPAと 同様 の体 円挙 動 が予想 され る こ とか ら,著 者 はD一 とL一 の5・
HTPを そ れ ぞ れ ラ ッ トに投 与 し その挙 動 を比 較 した 結果,D体 は脳 に全 く移 行 せ ず,L体 の みが血
液 一脳 関 門 を 愚過 し,脳 内 に移 行 す る こ とを 明 らか に した。 ま た,ム ー5HTPは 脳 以 外 の 組 織 で あ
ま り脱 炭 酸 を受 け ぼい こ とか らL-5HTPを 経 口投 与 した場 合,低 用 量 か ら投与 量 に 応 じた 脳 内移
行 性 の 増 加 を示 し,1、 一5HTP.は 臨床 適用 時 にL-DOPAの よ うに大 量 投与 は 必 要 の ない もの と推
測 され た 。 更 に,・ネ コを 用 い た脳 内 分布 と代 謝 実験 の結果 か らは ・L-5HTPめ 投 与 は脳 内 の生 理
的 な 分布 に 一致 してseroto践inを 増 加 ざ%こ とが 示 され た。
以上,本 研究 力≦らDOPAお よ び5耳TPの 光 学 異 性 体 は生 体 内挙 動 に著 しい差 を 示 し,こ れ に よ り
L体 が 有効 性 を 発揮 し,D体 が副 作 用 を発 現 す る こ との 意味 づ け を 明 らか に した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 は中 枢 神 経 系 に お け る神 経 伝 達 物 質 と して 重視 され て い るdihydroxyphenylethylamine
(Dopamine)お よ び5-hydroxytrypしamine(5-HT)の 前駆 体 であ るム ーdihydroxyphenyl-
alanine(L-DOPA)お よ びL-5・hydroxytryptophaロ(L-5HTP)の 生 体 内 挙 動 につ いて
そ れ らの 光 学 異 性 体 で あ るD体 と の比 較 に もと つい て検 討 を 加 え た もので あ る。 これ に よ ってL-
DOPAはD-DOPAよ り も脳 組 織 へ の移 行 が速 やか で あ る こ と。 また逆 に骨 格 筋,腎 髄 質,毛 嚢 な
どで はD-DOPAの 方 がL-DOPAよ り も高 濃 度 に移行 す るこ と,ま た 長 時 間 残 留 す る こ と, .D-
DOPAはL一 体 よ り も吸 収 が遅 く,ま た代 謝 され 難 く体 内 での 貯 留 時 間 が著 し く長 い こ と な ど が明
らか に され た。L-DOPAを 経 口投 与 した場 合,投 与 量 が低 い 場 合 に は大 部 分 が腸 管 や肝 な どの 末
梢 組 織 でDopam{neに 代 謝 され るた め 脳 組 織 へ の 移行 が ほ とん ど ない こ とか らパ ーキ ンソ ン病 の 治
療 薬 と してL一 ・DOPAを 用 い るの に当 って大 量 投 与 が必 要 と され る こ とに 対 す・る理 論 的裏 付け を与
え た。
L-DOPAの 大 量:投与 は一 方 で 悪 心,嘔 吐 な ど の副 作 用 を 誘 発 す るが これ らの 作 用 は 末梢 組 織 で
生 成 す るDopamineに よ ると考 え られ,L-DOPAよ りDopamineを 導 くDOPA・decarboxylaseの
阻 害 剤 で あ るMK-487の 併 用 に つ い て の検 討 も行 なわ れ てい る 。 その 結 果MK-487は 脳 を含 め
た 中 枢 神 経 系 に は ま った く移 行 せ ず,MK:一487被 投 与 動 物 の肝,腎,腸 な どのDOPA脱 炭酸 酵素
は強 く阻 害 され る が脳 のDOPA脱 炭 酸 酵 素 は まっ た く影 響 され ず,ま たMK-487投 与 動 物 で は
L-DOPAの 脳 へ の移行 が 著 し く増 加 し,し か も その 場 合 パ ーキ ン ソ ン病 に お い てDopamine含 量
の 低 下す る尾 状 核 に お い てDbpamineの 濃 度 を 高 め る方 向 に 働 く こ とが 明 らか に され だ 。
一方5-HTPに お い て もD一 体 は ま った く脳 組 織へ 移行 せ ずL I一体 だ け が血 篠脳 関 門 を 顧過 し
え る こ とを 示 し,5-HTPが 末 梢 組 織で 脱 炭 酸 を う け ない こ と と対応 して5-HTPの 脳 内移行量は
経 日投 与 量 と平 行す る こ と,そ の 脳 内 分 布 は そ の生 理 的 分 布 と 一致 す る こ と も明 らか ど な り,
うつ病治療薬として の5-HTPの 薬効 に対する実騨的裏付けを与えている。
以上本研究は中枢神経系神経伝達物質との関連において,そ の前駆物質の医薬として活用につい
ての理論的裏付けを与え薬学の進歩に貢 献したものであり薬学博士の学位に値するものと判定する。
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